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法】5 週齢 C57BL/6J マウスを通常食（ND）群，高脂質高糖質食（HFSD）群に分け 9 週
間飼育後に SGLT2i またはコントロール溶媒を 1 週間投与し比較した。【結果】HFSD 群は
ND 群と比較して尿中 NAG の有意な増加を認め、PTC 内にトルイジンブルー染色陽性の
空胞出現、蛍光抗体染色で p62 集積物の増加、western blot で mTOR 活性化、電顕で multi 
lamellar body 出現を認めた。これらの変化は SGLT2i により有意に抑制され、また障害ミ
トコンドリアの autophagosome 出現を認めた。【結論】SGLT2i は肥満マウスの PTC のオ
ートファジー障害を改善することで腎保護に寄与するという可能性が示唆された。
論文審査結果の要旨
糖尿病治療薬の Sodium Glucose Co-Transporter 2 阻害薬(SGLT2i) は、近年腎
臓保護作用が報告されているが、その機序は不明である。本研究は機序解明を目指
した研究である。高脂質高糖質食(HFSD)の摂食により肥満状態にしたマウスに対し、 
SGLT2i の empagliflozin による治療を行い、特に腎臓近位尿細管細胞(PTC)におけ
る作用について注目して検討された。５週齢の C57BL/6J マウスに通常食（ND）あ
るいは HFSD で 9 週間飼育後、empagliflozin を１週間投与し効果が評価された。
HFSD 群は ND 群と比較し、尿中 NAG の有意な増加、PTC 内空胞出現、p62 集積




以上の結果から、SGLT2i は肥満マウスの PTC のオートファジー障害を改善する
ことで腎保護に寄与する可能性が示唆された。 
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。
Sodium Glucose Co-Transporter 2 Inhibitor Ameliorates Autophagic 
Flux Impairment on Renal Proximal Tubular Cells in Obesity Mice 
（SGLT2 阻害薬は肥満マウスの近位尿細管細胞のオートファジー障害
を改善する）
